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CASO CLINICO

Sensibilidad aumentada a lidocaina:

estudio genético de un caso

Daniela Bravo'!, Antonello Penna'?, Luis Michea?, Andrés Stutzin'?3

ABSTRACT

Systemic toxicity by local anesthetics (LAs) is a severe and feared compli-
cation in anesthetic practice that generally results from the administration of
an inappropriately high dose of LAs or an injection at an inappropriate place,
either intravascular or a site with high absorption[1]. However, it is known that
the susceptibility to these drugs may vary within the population, which may
occur due to genetic changes in the LA binding site, located in the potential-
dependent Na+ channels (N_ ), thus increasing or decreasing its affinity and,
therefore, its clinical consequences. We present a case of a 61 years-old female
patient with a medical history of increased sensitivity to LAs. In this scenario, a
genetic study was performed to exclude a N, channel dysfunction.

RESUMEN

La toxicidad sistémica por anestésicos locales (ALs) es una grave y temida
complicacién en la practica anestésica que generalmente resulta de la admi-
nistracion de una dosis inapropiadamente alta de ALs o a una inyeccién en un
lugar inadecuado, llamese intravascular o un sitio al alta absorcion[1]. A pesar
de lo anterior, es conocido que la susceptibilidad al efecto de estos farmacos
puede variar dentro de la poblacién, lo cual puede ocurrir debido a cambios
genéticos en el sitio de unién de los AL, localizado en los canales de Na+ de-
pendientes de potencial (N_), incrementando o disminuyendo asf su afinidad
y, por ende, sus consecuencias clinicas. Presentamos el caso de una paciente
de 61 anos con historia de sensibilidad aumentada a Als. En este escenario, se
le ofrecié un estudio genético para excluir una disfunciéon especifica a nivel de
canal N .
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Introduccion

es una grave y temida complicacién en la practica

anestésica que generalmente resulta de la admi-
nistracién de una dosis inapropiadamente alta de ALs
0 a una inyeccién en un lugar inadecuado, llamese
intravascular o un sitio al alta absorcion[1]. A pesar
de lo anterior, es conocido que la susceptibilidad al
efecto de estos farmacos puede variar dentro de la
poblacion, lo cual puede ocurrir debido a cambios ge-
néticos en el sitio de unién de los AL, localizado en
los canales de Na* dependientes de potencial (N_),
incrementando o disminuyendo asf su afinidad y, por
ende, sus consecuencias clinicas.

La toxicidad sistémica por anestésicos locales (ALs)

Caso clinico

A.G.J.G., mujer de 61 afios, con antecedente de
hipertensiéon arterial y obesidad, ingresé a nuestro
centro para una reparacion artroscopica de una rotu-
ra de manguito rotador. Durante la evaluacion prea-
nestésica la paciente refirié ser alérgica a la lidocaina,
lo que obligd a indagar detenidamente en este ante-
cedente.

El episodio que determind esta supuesta condi-
cion ocurrié al realizarse una reseccion de un quiste
de una de sus mufecas bajo anestesia regional en-
dovenosa, donde dice haber tenido una pérdida de
conciencia abrupta al liberarse el manguito de isque-
mia. Lamentablemente, desconocia mayores deta-
lles de este episodio, aunque negd haber requerido
una estadia en cuidados intensivos. A este evento se

suma el relato de malestar general, sensacién de sa-
bor amargo y visién exacerbada de colores durante
una cesarea al recibir una anestesia peridural tras un
trabajo de parto fracasado y, por ultimo, que al reci-
bir anestesia infiltrativa para procedimientos dentales
siente palpitaciones, malestar general y sensacion de
calor en su cuerpo.

Estos antecedentes parecian, en el caso de la ciru-
gia de muieca, ser compatibles con manifestaciones
neurolégicas de una toxicidad sistémica ocurrida tras
la liberacién precoz del mango de isquemia o por una
dosis elevada de lidocaina, en el caso de la cesarea
explicables por malestares del contexto clinico, y en
el caso de las anestesias dentales por absorcién del
vasoconstrictor.

Dada la carga de dolor de la intervencién a la cual
se someteria la paciente (donde el estandar es un blo-
queo analgésico del plexo braquial) y a la poca consis-
tencia de un cuadro de alergia real a ALs, tras la mo-
nitorizacion e instalacion de una via venosa periférica,
se administré una dosis subterapéutica de lidocaina
(0,3 mg/kg), ante lo cual la paciente rdpidamente refi-
rié palpitaciones, sabor amargo en la boca, sensaciéon
de lengua pesada y adormecida y malestar general. El
evento fue breve y autolimitado, no demostré cam-
bios electrocardiograficos y no hubo alteracién del
estado de conciencia.

En este escenario, decidimos brindarle una anes-
tesia y analgesia libre de anestésicos locales, y ante la
ausencia de una condicién clinica que explicara esta
probable mayor sensibilidad a los ALs, se le ofrecié a
la paciente la realizacion de un estudio genético (de
secuenciacion exémica para identificar y analizar las
variantes genomicas) de sus subtipos de N_ .

]
Tabla 1.

Canal Transcrito

Nav1.1 Ala1067Thr Gca/Aca
Nav1.2 Arg19Lys aGg/aAg
Nav1.7 Trp1150Arg Tgg/Cgg
Nav1.8 Met1713Val Atg/Gtg
Nav1.8 Leu1092Pro cTa/cCa
Nav1.8 Val1073Ala gTc/gCc
Nav1.8 lle962Val Att/Gtt
Nav1.8 Ser509Pro Tec/Ccc

Cambio de codon

Impacto 1.000 genomas

No patoldgica 8 repor- G:21% y A:79%
tes previos
No patoldgica 3 repor-
tes previos

G:92% y A:8%

Eritromelalgia T:11% y C:89%
A:0% y G:100%
T:78% y C:22%
T:24% y C:76%
- No descrita

T:86% y C:14%

Benigna 1 reporte
Benigna sin reporte

Benigna 1 reporte

Benigna sin reporte

Hallazgos del estudio genémico del caso clinico segun subtipo de canal de Na+ dependientes de potencial (N, ).
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Figura 1. Esquema de la subunidad o de
los canales de Na* dependientes de po-
tencial (N_) y secuencia de aminoacidos
del sitio de unién a anestésicos locales
encontrada de los distintos subtipos de
N_ En rojo los tres aminoacidos clave

av.

para la interaccion.

Marco teorico

Los ALs se caracterizan por interrumpir los poten-
ciales de accién que se transmiten a través de las fi-
bras aferentes y eferentes por medio de un bloqueo
de los canales de sodio voltaje dependiente (N_). Los
N_, conforman una familia de 9 subtipos de canales
ionicos (N_ 1,1 a N_ 1,9), de los cuales soélo el N_ 1,4
y N_ 1,5 no se expresan en el sistema nervioso cen-
tral y/o periférico. EI N_ 1,4 se expresa en el musculo
esquelético, mientras el N_ 1,5 en el mdsculo car-
dfaco. Por lo tanto, el efecto anestésico de los ALs
es secundario al bloqueo de los N, 1,1 a N_ 1,3 y/o
N_1.6 a N_1,9[2]. Cambios genéticos en los N_, ya
sean mutaciones o polimorfismos, dan cuenta de ca-
nalopatias como epilepsias, insensibilidad al dolor o
arritmias, entre otras[2]. Por ejemplo, una mutacion
en el N_1,7 determina la expresién de un canal no
funcional produciendo una insensibilidad al dolor de
los sujetos que la poseen. Por otro lado, se ha descrito
una mutacion doble que incrementa la afinidad del
N_,1.5 con lidocaina, lo que explica una mayor sus-
ceptibilidad de cursar con una arritmia denominada
sindrome de Brugada, si es que a un sujeto se le ad-
ministra una dosis de ésta[2].

Por otra parte, la alergia por hipersensibilidad real
(tipo IV) a los ALs es una entidad poco usual debido
a que su molécula es demasiado pequefia para ser
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inmunogénicamente capaz de desencadenar este tipo
de respuesta, sin embargo, ocasionalmente pueden
constituir haptenos[3].

La lidocaina, al igual que los otros anestésicos lo-
cales, deben traspasar la membrana plasmatica para
bloguear el poro de los N_ por el lado intracelular,
y este bloqueo ocurre preferencialmente cuando el
canal se encuentra en un estado activo (abierto) e
inactivo, por ello el bloqueo de los anestésicos loca-
les se caracteriza por ser “uso dependiente” lo que
significa que el AL bloquea a los N_, en la medida
que estos se van activando[4]. El sitio de union de
los ALs se ha estudiado extensivamente, de hecho,
se ha determinado que tres aminoéacidos localizados
en el dominio IV de los N_, son claves para el bloqueo
(Figura 1)[4]. Especificamente, estos aminodacidos se
encuentran en la cara intracelular del poro del canal
y mutaciones realizadas en estudios in vitro disminu-
yen o incrementan la afinidad del AL por su sitio de
union, lo que se expresa en un menor o en un mayor
bloqueo de la actividad de los N_, respectivamen-
te[5].

av’

Metodologia

Con la aprobacién del Comité de Etica del Hospi-
tal Clinico de la Universidad de Chile, se procedié a
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la obtencion de una muestra de sangre periférica de
nuestra paciente para asi estudiar su ADN genémi-
co, tras lo cual se realizé una secuenciacién exémica
completa (WES) por la compafiia BGI Americas en la
plataforma lllumina Hiseq. Se identificaron las varian-
tes gendmicas de 7 subtipos de interés de los Na, y se
compard la secuencia con la referencia genémica hu-
mana GRCh37/HG19. Luego, se estudié cada una de
las variantes utilizando distintas bases de datos para
determinar la relevancia de éstas.

Resultados

La secuenciacion del genoma de la paciente fue
de alta calidad, con un promedio de secuenciacién de
99,7% del exoma y una profundidad media de 160,1
veces. Se identificaron 41.751 polimorfismos de nu-
cledtido Unico (SNP) y, de estos, 9.272 fueron con
cambio de sentido. En los 7 subtipos de Nav analiza-
dos se detectaron 40 SNPs, de los cuales 8 cambiaron
el sentido 1 en el gen SCNTA (N, 1,1), 1 en el SCN2A
(N_,1.2), 1 en el SCN9A (N_1,7) y 5 en el SCNT0A
(Nav1,8). Posteriormente, al comparar estas variantes
con la base de datos del Proyecto 1.000 genomas, se
pudo determinar que 7 de las 8 variantes detectadas
han sido descritas y tienen una prevalencia que va de
un 8% a un 100%, mientras una variante no habia
sido descrita. Finalmente, no se detectaron cambios
relevantes en el sitio de unién de los ALs en los 7 sub-
tipos de los Na,.

Discusion

En nuestro Hospital detectamos este caso inusual
de una mayor sensibilidad a la lidocaina, dado que con
una dosis francamente subterapéutica (0,3 mg/kg) refi-
ri¢ sintomatologfa que habitualmente se presenta con
dosis mayores y que serian mediados por los N_ expre-
sados en el sistema nervioso central y/o periférico.

La identificacion de pacientes que presentan con-
diciones clinicas que escapan a la norma abre una
puerta para conocer mas a fondo mecanismos e inte-
racciones relevantes que permiten ampliar el conoci-
miento y mejorar nuestro desempefio.

La relevancia de estudiar posibles cambios genéti-
cos que pueden tener un efecto en la interacciéon de
los ALs con los N_, resulta clave tanto para determinar
el riesgo que pueden tener los sujetos (y sus familias)
gue posean estos cambios genéticos, como también
para comprender de mejor manera el mecanismo de
accion de los Alsy los N_

En este caso puntual la no realizacion de un blo-
gueo analgésico significaba una merma significativa
en la calidad del manejo del dolor postoperatorio de
la paciente, por lo que se realizd esta prueba de li-
docaina bajo condiciones controladas con el fin de
tratar de aclarar su dudosa condicion. Lamentable-
mente, no fue posible conocer la causal Ultima de las
manifestaciones de mayor sensibilidad a lidocaina. Sin
embargo, el estudio realizado es sélo la etapa inicial
de una indagatoria acabada que comprende el estu-
dio de otros blancos y/o proteinas asociadas.
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